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EPIDEMIOLOGIE DU CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE 

Dans le monde 

Le carcinome hepatocellulaire est le 
cancer primitif du foie le plus frequent 
(91,5 %)! II est responsable de 500000 a 
1 million de deces par an dans le monde. II 
se situe ainsi au 6 e rang mondial des can- 
cers en termes d’incidence, et au 3 e rang 
en termes de mortalite. Ce taux de morta- 
lite eleve est lie au diagnostic souvent tar- 
dif, a un stade avance, sans traitement 
curatif possible. A l’echelle mondiale, on 
distingue classiquement des zones de 
forte endemie (> 20/100 000 habitants) 
comrne l’Afrique subsaharienne et l’Asie 
du Sud-Est, en lien avec la forte preva- 
lence virale B et l’exposition a des carci- 
nogenes alimentaires tels que l’afla- 
toxine B1 (fig. 1). La prevalence du 
carcinome hepatocellulaire dans ces 
regions tend a diminuer parallelement a 
l’extension de la vaccination antivirale B. 
A l’inverse, on definit des zones de faible 
endemie (< 10/100000 habitants) telles 
que l’Europe et l’Amerique du Nord, ou le 
carcinome hepatocellulaire, dont le deve- 
loppement est etroitement lie a l’exis- 
tence d’une cirrhose, a pour cause essen- 
tiellement l’infection par le virus de 
l’hepatite C (VHC), la consommation 
excessive d’alcool et la steatopathie 
metabolique. 

En France 

La prevalence du carcinome hepatocel- 
lulaire a ete en progression constante en 
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France depuis 20 ans en raison de l’aug- 
mentation de la prevalence des hepatites 
virales C et de l’amelioration de la survie 
des patients cirrhotiques du fait d’une 
meilleure prise en charge des autres 
complications. Son incidence annuelle 
en 2008 etait de l’ordre de 10/100 000 
habitants chez les hommes et de 
2/100 000 chez les femmes avec un sex- 
ratio homme/femme a 6. Le carcinome 
hepatocellulaire est le 8 e cancer en ter- 
mes d’incidence et le 4 e en termes de 
mortalite chez les hommes. Chez les fem- 
mes, c’est le 19 e cancer en termes d’inci- 
dence mais le 7 e en termes de mortalite. 2 
Le carcinome hepatocellulaire est la 
premiere cause de mortalite chez les 
malades atteints de cirhhose. 

FACTEURS DE RISQUE IDENTIFIES 
DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 

Cirrhose 

La cirrhose est le principal facteur de 
risque : en France, pres de 90 % des car- 
cinomes hepatocellulaires surviennent 
sur foie cirrhotique. On estime qu’au 
moins 30 a 40 % des cirrhoses, quelle que 
soit la cause, se compliqueront d’un car- 
cinome. Le risque cumulatif de develop- 
per un carcinome hepatocellulaire a 
5 ans est evalue de 5 a 30 %. 3 Celui-ci 
augmente avec la gravite de la cirrhose, 
caracterisee par un score de Child-Pugh 
eleve, la presence de varices oesopha- 
giennes, un taux de plaquettes bas et une 
valeur d’elastometrie hepatique elevee. 
Cette technique recente devaluation 


non invasive de la fibrose est actuelle- 
ment en plein essor dans le depistage et 
le suivi des cirrhoses. Le risque de deve- 
lopper un carcinome hepatocellulaire 
diminue avec le traitement efficace de la 
cause de la cirrhose mais persiste tou- 
jours. En outre, la cause de la cirrhose 
influence le risque de developper un car- 
cinome hepatocellulaire avec un risque 
maximal pour les cirrhoses d’origine 
virale (hepatite B et C) . II reste done pri- 
mordial de proceder a un depistage sys- 
tematique chez les patients cirrhotiques 

Alcool 

Un large observatoire national de suivi 
des patients atteints de carcinome hepa- 
tocellulaire a ete realise en 2009. 4 Ce tra- 
vail confirme que la premiere cause de 
cirrhose menant au carcinome hepato- 
cellulaire en France est l’alcool dans 
73 % des cas (fig. 2). Ces patients deve- 
loppaient un carcinome hepatocellulaire 
malgre un sevrage effectif chez plus de 
50 % des patients. L’alcool a par ailleurs 
un effet carcinogene direct et agirait de 
maniere synergique avec les autres cau- 
ses d’hepatopathie. 6 

Hepatite chronique B 

L’infection chronique par le virus de 
l’hepatite B (VHB) est la cause la plus fre- 
quente de carcinome hepatocellulaire 
dans le monde, soit plus d’un patient sur 
deux. Plus de 350 millions d’individus 
sont porteurs chroniques du VHB, princi- 
palement en Asie et en Afrique. Chez un 
porteur chronique du VHB, le risque de 
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carcinome hepatocellulaire existe, qu’il y 
ait ou non une cirrhose et quel que soit le 
statut replicatif. 3 Mais ce risque aug- 
mente avec l’atteinte hepatique, 0,5 % 
par an en cas d’hepatite chronique et jus- 
qu’a 5 % par an en cas de cirrhose consti- 
tute. En outre, le risque est associe a la 
charge virale : plus elle est elevee, a 
lesions, sexe et age egaux, plus ce risque 
est important. 6 Inversement, il est signifi- 
cativement moindre chez les patients 
traites et non viremiques. 7 Le mecanisme 
de carcinogenese du VHB est double, il 
existe : une action indirecte par l’inflam- 
mation, la necrose hepatocytaire, et la 
regeneration secondaire avec developpe- 
ment d’une hepatite chronique puis d’une 
cirrhose ; et une action directe via les 
capacites oncogeniques propres du virus. 
L’integration du VHB au genome de la cel- 
lule infectee est a l’origine de modifica- 
tions genetiques menant a l’activation 
d’oncogenes cellulaires et a l’apparition 
in fine du carcinome hepatocellulaire. 

Hepatite chronique C 

L’hepatite C chronique est un facteur 
de risque majeur de carcinome hepato- 
cellulaire, par le biais de la cirrhose 
qu’elle induit. Des etudes ont montre le 
role de la duree d’infection dans la surve- 
nue du cancer, et le role de cofacteurs 
tels que l’alcool, 8 la co-infection par le 


virus de l’immunodeficience humaine, et 
le syndrome metabolique. 9 L’eradication 
virale diminue le risque de survenue du 
carcinome hepatocellulaire sans toute- 
fois l’annuler. Le virus de l’hepatite C est 
un virus a ARN dont la replication est 
intracellulaire sans integration dans le 
genome. Le mecanisme de la carcino- 
genese est done essentiellement indirect 
via l’inflammation chronique menant a la 
cirrhose. Des donnees recentes mon- 
trent neanmoins un probable effet direct 
des proteines virales dans la deregulation 
cellulaire qui induirait des mecanismes 
de proliferation propices a l’emergence 
du carcinome hepatocellulaire. 10 

Steatopathies metaboliques 

La steatose hepatique et la steatohepa- 
tite non alcoolique sont parmi les hepato- 
pathies chroniques les plus frequentes 
dans la population occidentale. Elies 
sont les manifestations hepatiques du 
syndrome metabolique. Il a ete montre 
que l’obesite et le diabete de type 2 sont 
des facteurs de risque independants de 
carcinome hepatocellulaire. 11 Une large 
cohorte americaine a ainsi montre qu’un 
indice de masse corporelle (IMC) supe- 
rieur a 35 multiplie par 4,5 le risque de 
mortalite par carcinome hepatocellulaire 
chez l’homme. 12 L’augmentation de la 
prevalence du carcinome hepatocellu- 


laire dans les pays developpes est done 
en partie liee a une hausse de Fincidence 
du syndrome metabolique. Le diabete et 
l’obesite apparaissent comme des fac- 
teurs de risque cumulatifs s’ajoutant aux 
autres facteurs tels que l’alcool ou les 
virus. 13 

En France, en 2009, la steatohepatite 
non alcoolique est la deuxieme cause de 
carcinome hepatocellulaire sur cirrhose 
apres l’alcool (18 % des cas) [fig. 2], Il a 
recemment ete montre un effet carcino- 
gene direct de la steatohepatite non 
alcoolique, probablement via Finflamma- 
tion chronique propice a la genese du 
carcinome hepatocellulaire. 14 

Hemochromatose 

Chez les patients atteints d’une hemo- 
chromatose hereditaire, le carcinome 
hepatocellulaire est la cause principale 
de deces liee a l’atteinte hepatique. Le 
risque de developper un carcinome 
hepatocellulaire est 20 fois superieur a 
celui la population generale lorsque la 
cirrhose est constitute. Il diminue sans 
toutefois disparaitre avec la prise en 
charge therapeutique (saignees). Il est 
en outre majore en cas d’exposition a 
d’autres facteurs comme l’alcool ou les 
infections virales B ou C. 

Autres facteurs de risque 

La survenue d’un carcinome hepatocel- 
lulaire est egalement associee a l’age et 
au sexe masculin. Ce dernier est en par- 
tie en lien avec une exposition plus ele- 
vee aux autres facteurs de risque decrits 
ci-dessus. Le tabac a egalement ete iden- 
tifie comme facteur de risque indepen- 
damment de la cirrhose. Cet effet serait 
plus important en cas d’hepatite virale 
associee. 15 

Les hepatites auto-immunes, le deficit 
en alpha-antitrypsine ou encore la mala- 
die de Wilson sont aussi des causes de 
cirrhose qui peuvent done se compliquer 
de carcinome hepatocellulaire. Enfin, il a 
ete mis en evidence que certains adeno- 
mes peuvent degenerer en carcinome 
hepatocellulaire par mutation d’un pro- 
oncogene, la beta-catenine. 16 ►► 
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I CLASSIFICATION D’OKUDA 

CD 


Score 

0 

1 

Extension tumorale 

< 50 % du parenchyme 
hepatique 

3= 50% 

Ascite clinique 

Non 

Oui 

Albuminemie (g/L) 

w 

CO 

o 

<30 

Bilirubinemie (pmol/L) s= 50 

>50 


Stade I = 0 point; stade II = 1 ou 2 points; stade III = 3 points 


L e carcinome hepato- 
cellulaire est le seul cancer 
pour lequel, en pratique 
Clinique et pour les essais, on 
n’utilise pas la classification 
Tumor Nodes Metastasis (TNM). 1 
La raison en est simple: c’est le 
seul cancer associe, dans le 
meme organe, a une maladie, la 
cirrhose, dont la gravite peut 
modifier radicalement le pronostic 
du malade. Par exemple, en cas 
de carcinome hepatocellulaire de 
2 cm et de cirrhose grave, c’est la 
cirrhose et non la tumeur qui a le 
plus d’influence sur le pronostic. 

A I’inverse, en cas de carcinome 
hepatocellulaire multifocal 
metastatique associe a une 
cirrhose asymptomatique, c’est la 
tumeur qui influence le plus le 
pronostic. De ce fait, la 
classification TNM, qui ne tient 
compte que de I’extension 
tumorale, n’est pas adaptee au 
carcinome hepatocellulaire, pas 
plus que ne le sont, a I’inverse, 
les classifications qui ne tiennent 
compte que de la gravite 
de I’hepatopathie, telles que 
le score de Child-Pugh (v. p. 229). 2 
La premiere classification 
du carcinome hepatocellulaire 
tenant compte de la tumeur 
et de la cirrhose a ete proposee 
en 1985 par Okuda (tableau 1); 
simple et empirique, elle a 
longtemps ete la plus utilisee 
dans le monde. 2 
A partir des annees 2000, 
plusieurs autres classifications, 


etablies selon une methodologie 
statistique plus elaboree, ont ete 
proposees. 2 Les plus connues, en 
dehors de celles developpees en 
Asie, sont cedes du Barcelona 
Clinic Liver Cancer group (BCLC) 
[tableau 2] et du Cancer of the 
Liver Italian Program (CLIP) 

[tableau 3]. 3 De nombreuses 
etudes ont compare I’efficacite 
pronostique de la dizaine de 
classifications proposees. Elies ont 
montre clairement que les 
classifications d’Okuda etTNM 
etaient les moins performantes et 
devaient etre abandonnees. 2 
Actuellement, un consensus 
international existe en faveur de la 
classification du BCLC pour les 
raisons suivantes: plusieurs 


etudes comparatives ont conclu 
qu’elle etait plus performante que 
les autres; 2 elle est la plus utilisee 
en recherche Clinique et par les 
referentiels internationaux; 1 ' 4 
enfin, associee a un algorithme 
decisionnel, elle permet a la fois 
une evaluation pronostique et une 
aide a la decision therapeutique. 1 4 
Reconnaissant toutes ces qualites 


a la classification du BCLC, bien 
dans la ligne de I’extraordinaire 
dynamisme de I’equipe de 
Barcelone, qui est a I’origine 
d’avancees majeures dans la 
prise en charge du carcinome 
hepatocellulaire et de plusieurs 
referentiels internationaux, 1 4 on 
peut cependant considerer qu’elle 
n’est pas « ideale ». 


I CLASSIFICATION DU BCLC 

CD 


Stade 

Performance status 

Tumeur 

Okuda 

Fonction hepatique 

A: stade precoce 

A1 

0 

Unique, < 5 cm 

1 

HTP = 0 et Bb N 

A2 

0 

Unique, < 5 cm 

1 

HTP, Bb N 

A3 

0 

Unique, < 5 cm 

1 

HTP, Bb elevee 

A4 

0 

3 tumeurs, < 3 cm 

Ml 

Child-Pugh A-B 

B : stade intermediate 

0 

Multinodulaire 

l-ll 

Child-Pugh A-B 

C: stade evolue 

1-2 

Invasion vasculaire 

Metastases 

Ml 

Child-Pugh A-B 

D : stade terminal 

3-4 

Indifferente 

III 

Child-Pugh C 


Stade A et B : tous les criteres doivent etre remplis. Stade C et D : un seul critere suffit 


BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer group. HTP = hypertension portale; Bb = bilirubinemie. 
Child-Pugh A-B : 5 a 9 points ; C : 10a 15 points. 
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du carcinome hepatocellulaire? 


I CLASSIFICATION DU CLIP 



Score total : 0 a 6 


CLIP: Cancer of the Liver Italian Program. 


Plusieurs etudes frangaises 
utilisant la base des essais de 
traitement palliatif de la 
Federation francophone de 
cancerologie digestive qui contient 
les donnees de 800 patients, ont 
compare les classifications selon 
une methodologie statistique plus 
elaboree, avec analyse de la 
qualite informative des scores, de 
leur capacite discriminante et de 
la precision de la prediction. Ces 
comparaisons ont suggere : a) que 
pour les patients relevant d’un 
traitement palliatif la classification 
du CLIP etait superieure a celle du 
BCLC; b) que tenir compte de 
I’indice de performance et de 
revaluation de la qualite de vie 
ameliorait les performances 
pronostiques des classifications et 
surtout; c) que les performances 


de toutes ces classifications 
etaient tres modestes, expliquant 
seulement 10 % de la variability 
du pronostic entre les patients. 5 
Ainsi, sachant que les resultats de 
la litterature restaient discordants, 
le Thesaurus national de 
cancerologie digestive ne 
recommande pas de classification 
pour la pratique Clinique et 
propose un algorithms decisionnel 
simple se fondant sur trois 
criteres, I’extension tumorale, le 
score de Child-Pugh et I’indice de 
performance. 6 

Des etudes ont suggere I’interet 
d’inclure dans les scores 
pronostiques des criteres 
histologiques, revaluation du 
volume tumoral 7 ou de marqueurs 
de I’inflammation, 8 mais il est 
vraisemblable que I’utilisation de 


la biologie moleculaire, qui permet 
une reelle caracterisation des 
proprietes biologiques des 
tumeurs, sera determinate dans 
I’amelioration de revaluation 
pronostique. 9 

Enfin, la quasi-totalite des etudes 
publiees a ce jour sur le pronostic 
du carcinome hepatocellulaire 
concernait des patients a un stade 
« avance » ne recevant aucun 
traitement specifique du 
carcinome, et ne prenait done pas 
en compte I’effet des traitements 
sur la survie. Dans la mesure ou 
de plus en plus de carcinomes 
hepatocellulaires relevent d’un 
traitement curatif, et ou meme les 
patients a un stade evolue 
peuvent beneficier d’un traitement 
specifique, il semble plus realiste 
de developper des modeles 
adaptes aux differentes options 
therapeutiques, curative ou 
palliative. 2 

En conclusion, pour les essais 
therapeutiques sur le carcinome 
hepatocellulaire, il est 
raisonnable, pour la selection et 
la stratification des patients, 
d’utiliser la classification du 
BCLC. En revanche, pour la 
decision therapeutique en 
pratique courante, il n’est pas 
aujourd’hui demontre que 
I’emploi des criteres 
pronostiques de Barcelone soit 
indispensable. II convient surtout 
de developper de nouveaux 
modeles pronostiques, 
notamment a partir de criteres 
biologiques, afin d’optimiser la 
prise en charge des patients 
atteints de carcinome 
hepatocellulaire. • 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 


►► HISTOIRE NATURELLE 

DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 

Le carcinome hepatocellulaire debute 
habituellement par un nodule unique, 
sans localisation preferentielle, au sein du 
foie. Cette lesion va se developper (temps 
de doublement de 1 a 19 mois) et habi- 
tuellement envahir des vaisseaux du sys- 
teme porte et cave, entrainant des 
embols tumoraux a l’origine de la dissemi- 
nation de la maladie. Les symptomes peu- 
vent etre assez divers : alteration de l’etat 
general, douleurs abdominales, masse en 
regard de l’hypochondre droit. Chez le 
patient atteint de cirrhose, le carcinome 
hepatocellulaire se revele le plus souvent 
par une decompensation : hemorragie par 
rupture de varice oesophagienne, decom- 
pensation oedemato-ascitique ou ence- 
phalopathie hepatique. 

Sur le plan histologique, des lesions 
dites preneoplasiques sont associees au 
developpement du carcinome hepatocel- 
lulaire au sein d’un foie cirrhotique. II 
existe deux entites anatomopatho- 
logiques, la dysplasie a petites et a gran- 
des cellules. La filiation entre ces lesions 
et un carcinome hepatocellulaire consti- 
tue n’est pas clairement elucidee. 

Les mecanismes de l’oncogenese hepa- 
tique sont variables, heterogenes et 
encore mal compris. De nombreuses 
alterations genetiques et epigenetiques 
ont ete decrites. La comprehension des 
mecanismes moleculaires intervenant 
aux differentes etapes est un enjeu 
important, notamment pour le develop- 
pement de nouvelles therapeutiques. 

LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 
EN FRANCE: PRISE EN CHARGE 
ET PRONOSTIC 

En France, l’age moyen d’un patient 
ayant un carcinome hepatocellulaire est 
de 66 ans ; c’est un homme dans 85 % des 
cas, d’origine majoritairement cauca- 
sienne (80 %). Le carcinome hepatocel- 
lulaire survient sur une cirrhose sous- 
jacente dans 89 % des cas avec l’alcool 
comrne cause principale (fig. 2A). L’lMC 
est en moyenne de 27 kg/m 2 , et 30 % des 


Malades % 


Malades % 



iaitniM*i Origine de la cirrhose sous-jacente au carcinome hepatocellulaire (A) et circonstances 
de diagnostic (B). CHC: carcinome hepatocellulaire; NASH: steatohepatite non alcoolique ; 

Hch : hemochromatose hereditaire ; VHB: virus de I’hepatite B; VHC: virus de I’hepatite C. 


patients ont un diabete de type 2. Le diag- 
nostic du carcinome hepatocellulaire est 
porte dans plus de 40 % des cas sur une 
complication de la cirrhose. 4 

Le diagnostic n’est fait dans le cadre du 
depistage systematique que dans 20 % 
des cas (fig. 2B). Cette donnee souligne 
1’interet crucial de renforcer le depistage 
chez le patient atteint de cirrhose. Les 
recommandations actuelles proposent 
un depistage systematique par echogra- 
phie hepatique semestrielle. Le dosage 
de l’alphafoetoproteine dans le depis- 
tage a ete recemment retire des recom- 
mandations internationales du fait du 
manque de sensibilite et de specificite. 17 

Comme decrit precedemment, les 
hepatites virales B et C peuvent mener au 
carcinome hepatocellulaire en l’absence 
de cirrhose. II est preconise d’elargir le 
depistage aux patients ayant une hepatite 
chronique B active, ou des antecedents 
familiaux de carcinome hepatocellulaire 
sur hepatite B. Les patients d’origine afri- 
caine ou asiatique necessitent une sur- 
veillance rapprochee du fait d’un sur- 
risque, dans ce contexte, par rapport aux 
patients caucasiens. Cette surveillance 
s’applique egalement aux patients ayant 
une hepatite C au stade de fibrose severe 
(score Metavir F3) qui ont egalement un 
surrisque significatif. 

Le traitement du carcinome hepatocel- 
lulaire depend de son stade au diagnos- 


tic. La classification internationale BCLC 
( v . encadre p. 218) fait actuellement 
reference et guide la prise en charge. 17 ’ 18 
Cette classification integre la taille, le 
nombre de lesions, la severite de la cir- 
rhose et l’etat general du patient. On 
peut schematiquement classer les 
patients en 3 stades : precoce, interme- 
diaire et avance. 

Un traitement a but curatif n’est pro- 
pose qu’au stade precoce ; il est de trois 
types : chirurgie de resection hepatique, 
transplantation hepatique ou traitement 
local par radiofrequence. La survie 
mediane au stade precoce est evaluee a 
environ 36 mois en l’absence de traite- 
ment ; elle passe a plus de 50 mois grace 
a ces traitements specifiques. 

En cas de stade intermediaire, la prise 
en charge est palliative ; le traitement de 
reference dans ce cas est la chimioembo- 
lisaton, reservee aux patients ayant de 
bonnes fonctions hepatiques (Child A). 
Cette technique utilise la caracteristique 
du carcinome hepatocellulaire d’avoir 
une vascularisation arterielle exclusive, 
et consiste a injecter dans l’artere nourri- 
ciere de la tumeur, par radiologie inter- 
ventionnelle, une chimiotherapie dont 
Faction est essentiellement locale, puis a 
proceder a l’embolisation de l’artere dans 
le meme temps operatoire. En l’absence 
de traitement, la survie mediane des 
patients au stade intermediaire est de 
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iaimiM*i Modalites de traitement du carcinome hepatocellulaire en France (A) et survie a 1 an (B). 


16 mois. La chimioembolisation permet 
un gain significatif, avec une mediane de 
survie de 20 mois allant jusqu’a 36- 
45 mois chez les tres bons repondeurs. 

A un stade avance, selon l’etat general 
et les fonctions hepatiques du patient, 
une therapie ciblee orale palliative peut 
etre discutee. La seule validee en pre- 
miere ligne est le sorafenib, inhibiteur 
multikinase a effet antiproliferatif et anti- 
angiogenique. II a montre une ameliora- 
tion significative de la survie globale dans 
cette population de patients a bonnes 
fonctions hepatiques. En l’absence de 
traitement, la survie globale est d’environ 
6 a 8 mois, passant a plus de 10 mois 
grace au sorafenib. 19 

Selon les donnees d’une large cohorte 
franqaise en 2009, 4 le traitement a but 
curatif n’a pu etre propose que chez 24 % 
des patients ; se repartissant en chirurgie 
de resection (9 %), radiofrequence (8 %) 
et transplantation (7 %) [fig. 3A], 

Un traitement palliatif a ete propose a 
33 % des patients. Parmi eux, 16 % ont 
eu une chimioembolisation et 17 % ont 
requ du sorafenib. Le traitement sympto- 
matique reste malheureusement le plus 
frequent ; il est propose a pres de 40 % 
des patients, soulignant encore la gravite 
de cette maladie et la necessity d’un diag- 
nostic precoce. 

La survie globale a 1 an en France n’est 
que de 40 % tous stades confondus. Elle 


est meilleure chez les patients diagnosti- 
ques dans le cadre du depistage systema- 
tique : 60 % contre 24 % chez les patients 
diagnostiques dans les autres cas 
(fig. 3B). Les patients ayant beneficie 
d’un traitement curatif ont une survie a 
1 an de 80 % . 

CONCLUSION 

L’incidence du carcinome hepatocellu- 
laire en France augmente parallelement 
a la modification de l’epidemiologie avec 
l’avenement de nouveaux facteurs de 
risque tels que la steatopathie metabo- 
lique. Le pronostic demeure defavorable, 
un quart seulement des patients etant 
accessibles a un traitement curatif. Le 
depistage systematique du carcinome 
hepatocellulaire chez les patients cirrho- 
tiques est done un enjeu majeur en vue 
d’ameliorer le pronostic de ce cancer. • 

summary Epidemiology, natural history, and 
risk factors of hepatocellular carcinoma 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common 
primary malignancy of the liver. It is the sixth most common 
malignancy worldwide and the third cause of cancer- 
related mortality. Approximately 90% of HCCs are 
associated with a known risk factor, mainly hepatitis B and 
cirrhosis which is a true precancerous state, whatever its 
cause. The incidence of HCC in a patient with cirrhosis is 3- 
5% per year. In eastern Asia and sub-saharan Africa the 
dominant risk factor is chronic hepatitis B infection 
(together with exposure to aflatoxin B1 in Africa). In 
developped countries, hepatitis C and alcohol use are the 
main risk factors, and the incidence of HCC is growing, 


owing probably to the hepatitis C epidemic, the increasing 
incidence of non alcoholic steatohepatitis (NASH) and the 
better prevention and treatment of other complications of 
cirrhosis. In France, NASH is currently the second cause of 
cirrhosis with HCC after alcohol. The high mortality of HCC 
is due to a late diagnosis at an advanced stage. This is why 
screening of high risk patients is a major issue. The current 
recommendation is a biannual liver ultrasonography for 
cirrhotic patients, but only 20% of all HCCs are today 
diagnosed during a surveillance program. Surgical 
resection, liver transplantation and radiofrequency ablation 
are the 3 validated curative treatments. In France, only one 
fourth of all HCC patients are treated with a curative intent. 
Most patients are therefore treated with palliative 
treatments that include chemoembolization, multi-kinase 
inhibitors (sorafenib) and in almost one third of cases only 
best supportive care. Much effort is needed to target at risk 
populations and implement strict surveillance protocols. 

resume Epidemiologie, histoire naturelle, 
et facteurs de risque du carcinome 
hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire est la tumeur maligne 
primitive du foie la plus frequente. Dans le monde, e’est le 
sixieme cancer en termes d'incidence et le troisieme en 
termes de mortalite. Environ 90 % des carcinomes 
hepatocellulaires sont lies a un facteur de risque identifie, 
principalement I’hepatite B et la cirrhose, veritable etat 
precancereux. Toute cirrhose peut se compliquer de 
carcinome hepatocellulaire, avec une incidence de 3-5 % 
par an. Dans test de I'Asie et en Afrique subsaharienne, le 
facteur de risque principal est I'hepatite chronique B 
(associee a I’exposition a I'aflatoxine B1 en Afrique). Dans 
les pays developpes, I'hepatite C est le principal facteur de 
risque avec I’alcool. L'incidence croissante du carcinome 
hepatocellulaire dans les pays developpes est notamment 
liee a I’epidemie d'hepatite C, l'incidence croissante de la 
steatohepatite non alcoolique, et les meilleures preventions 
et prise en charge des autres complications de la cirrhose. 
En France, la steatohepatite non alcoolique est 
actuellement avec I'hepatite C la deuxieme cause de 
carcinome hepatocellulaire sur cirrhose apres I’alcool. La 
mortalite elevee du carcinome hepatocellulaire est la 
consequence d’un diagnostic souvent tardif, a un stade 
avance. Le depistage des patients a haut risque constitue 
ainsi un enjeu majeur. La recommandation actuelle est une 
echographie hepatique semestrielle pour les patients ayant 
une cirrhose. En France, seulement 20 % des carcinomes 
hepatocellulaires sont diagnostiques au cours d'un 
programme de surveillance. La resection chirurgicale, la 
transplantation hepatique et I'ablation par radiofrequence 
sont les trois traitements curatifs valides. En France, seul 
un quart des patients peut en beneficier. La majorite n'est 
accessible qu'a des traitements palliatifs, notamment la 
chimioembolisation et les inhibiteurs multikinase 
(sorafenib). Dans pres d’un tiers des cas, les patients ne 
peuvent beneficier que de soins de support. Des progres 
sont necessaires pour cibler les populations a risque et 
optimiser leur surveillance. 
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L e carcinome hepatocellulaire, prin- 
cipale tumeur maligne primitive du 
foie, survient dans plus de 90 % des 
cas chez un patient atteint de cirrhose. 1 
Dans les dernieres decennies, des progres 
therapeutiques considerables ont ete 
effectues. II est aujourd’hui possible de 
guerir les patients a la condition que les 
tumeurs soient accessibles aux traite- 
ments curatifs (transplantation, resection, 
ablation percutanee). Les tumeurs cura- 
bles correspondent schematiquement aux 
carcinomes hepatocellulaires constitues 
de 3 nodules au maximum, le plus volumi- 


neux ne depassant pas 30 mm de diame- 
tre, sans extension vasculaire ni metastase 
extrahepatique. 1 Ces tumeurs etant habi- 
tuellement asymptomatiques, leur diag- 
nostic necessite la mise en place d’une sur- 
veillance systematique des patients 
atteints de cirrhose, cette affection repre- 
sentant le principal facteur de risque de 
survenue du carcinome hepatocellulaire. 3 

La situation est actuellement para- 
doxale. De nombreuses etudes ont mon- 
tre que l’inclusion des patients cirrho- 
tiques dans un programme de depistage 
systematique permettait de detecter le 


carcinome hepatocellulaire au stade 
curable dans pres de 75 % des cas. 3 A 
l’oppose, lorsqu’on se place a l’echelle 
d’une population, les etudes montrent 
que moins de 25 % des patients ont bene- 
ficie d’un depistage adapte avant le diag- 
nostic de carcinome hepatocellulaire, 
avec pour corollaire une faible propor- 
tion de tumeurs detectees au stade cura- 
ble. 4 Parvenir a une application plus large 
et plus adaptee du depistage du carci- 
nome hepatocellulaire chez les patients 
cirrhotiques est done aujourd’hui un 
veritable enjeu de sante publique. 
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